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世界保健機構 (World Health Organization: WHO) の報告によると, 心血管疾患
による全世界の死亡者数は 2016年時点で年間 1770 万人にのぼり, これは死因の中で最
も多く, 全体の 31％を占めている. Roth et al. (2015) は, 1990 年から 2013 年にかけて心
血管疾患による死亡者数は年間 1230 万人から 1730 万人に増加し, この増加の要因の
55％が人口の高齢化によって説明できることを報告している. また, 心血管疾患による
死亡者数は 2030 年までに全世界で年間 2330 万人程度まで増加すると予測されている 
(WHO 2017). わが国においても, 心血管疾患は死因の 25%を占め, 年間 32 万人以上が
死亡している. また, わが国における循環器系疾患の医科診断医療費は傷病分類の中で
最も高額の 5 兆 9818 億円であり, 全診断医療費の 19.9%を占めている (厚生労働省. 
2017). これらのことから, 心血管疾患は深刻な社会問題とされ, 心血管疾患を予防する
ことが極めて重要とされている. 
心血管疾患の多くを占める虚血性心疾患 (心筋梗塞や狭心症) や, 脳血管疾
患である脳梗塞などの主要な要因として, アテローム性動脈硬化が挙げられる. 動脈硬
化はアテローム性動脈硬化, メンケベルグ硬化, 細動脈硬化の大きく 3 つに分類され, 
なかでもアテローム性動脈硬化が最も重大で多くみられる動脈硬化とされている. ア
テローム性動脈硬化は, 中型および大型動脈の血管壁において内腔に向かって進展す
るプラーク (アテローム) を特徴としている. 脂質やコレステロール等の蓄積によって
肥厚するプラークは, 血管内腔の狭窄や, プラーク破綻によって誘発される血栓によっ
て血流障害を引き起こし, 重篤な心血管疾患の要因となる. これまでに, 加齢はアテロ




(Fruchart et al. 2004, Laufs et al. 2005). 一方で, 習慣的に有酸素性運動をおこなうことは





心動脈のみでなく, 上腕動脈や大腿動脈などの IMT の増加も心血管イベントの発症率
と関連し, アテローム性動脈硬化の兆候の 1つとして考えられている (Frick et al. 2005). 
特に上腕動脈は, 冠動脈と同等サイズの中型の筋性動脈であり, 剖検を用いた検討では, 
冠動脈と上腕動脈のアテローム性硬化病変の進行度が関連することが報告されている 
(Sorensen et al. 1997). さらに, 上腕動脈 IMT は, 心血管疾患リスクや心血管イベントと
強く関連することから (Iwamoto et al. 2012, Hafner et al. 2014), 冠動脈などの中型の導管
動脈におけるアテローム性動脈硬化のサロゲートマーカーとして評価がされている. 
加齢に伴い上腕動脈などの導管動脈の IMT は増大する (Sorensen et al. 1997, Nishiyama et 
al. 2008, Bjarnegård et al. 2010). 一方で, 中高齢者における習慣的な有酸素性運動は上腕
動脈などの導管動脈の IMT を減少させることも報告されている  (Green et al. 2010, 
Maiorana et al. 2011, Thijssen et al. 2012). これまでに加齢に伴う IMT 増大に関与する因
子として, 血管内皮機能の低下や, 酸化ストレス・炎症の増強などが挙げられているが 















ている (Chatzizisis et al. 2007, Thijssen et al. 2009, Tinken et al. 2009, 2010, Naylor et al. 2011 
Schreuder et al. 2014). したがって, 上腕動脈などにおける順行性シェアストレスおよび
逆行性シェアストレスは, 加齢や習慣的な有酸素性運動による IMT の変化に影響する





ェアレート (シェアストレスの代替指標) と IMT に及ぼす影響を検討することを目的
とした. この目的を達成するために, ①中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シ
ェアレートと IMTの関係, ②中高齢者における習慣的な有酸素性運動が上腕動脈の順行


















動脈は, 心臓より駆出された血液を末梢組織へと運搬し, 酸素や栄養素, ホル
モンなどを各組織へ供給する . 動脈の壁は, 内膜, 中膜, 外膜の 3 層で構成される 
(Figure 2-1). 内膜は, 内皮細胞, 基底膜, および内弾性板と呼ばれる弾性組織層よりな
る. 内皮細胞は血管系において血液と接する唯一の細胞であり, メカニカルストレスな
どを感知して生理活性物質の産生・分泌を行う点などで重要な役割を果たしている. 中
膜は, 動脈壁を構成する層の中で最も厚く, 弾性線維, 膠原線維, および平滑筋よりな
る. 動脈は中膜における線維の組成が異なることで, 各部位でそれぞれ固有の機能を発
揮しており, 中膜の組成の違いから大きく弾性線維に富む弾性動脈 (大動脈・頸動脈な




Figure 2-1: The structure of artery (Subbotin. 2016 引用改変) 
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2. 内中膜複合体厚 (IMT)  
2-1. IMT の評価 
超音波エコーを用いて動脈壁を観察すると, 内腔側から高 – 低 – 高エコー帯
の 3層構造に描出される. 超音波では内膜と中膜を分けて描出することができないため, 
内腔側から第 1 層目の高エコー帯と第 2 層目の低エコー帯部分をまとめて内中膜複合
体 (intima-media complex: IMC) と定義される (Figure 2-2). IMC の厚さが内中膜複合体
厚 (intima-media thickness: IMT) として評価され, アテローム性動脈硬化指標として研
究や臨床で汎用されている. 
Figure 2-2: Intima-media thickness: IMT 
 
2-2. IMT と疾患 
 IMT の肥厚はアテローム性動脈硬化の兆候の一つとされ  (Frick et al. 2005, 
Orlandi et al. 2006), 頸動脈や四肢 (上腕・大腿) 動脈の評価が主におこなわれている 
(Gariepy et al. 1998, Held et al. 2001, Iwamoto et al. 2012). 頸動脈は, 脳へと血液を供給す
るとともに, 総頸動脈から内頸動脈および外頸動脈への分岐部がアテローム性動脈硬
化の好発部位であることなどから, 頸動脈 IMT は臨床でよく評価されている. del Sol et 
al. (2001) は, 健常者と比較して心筋梗塞および脳卒中罹患者の総頸動脈 IMT は肥厚
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していたことを報告している. また, 頸動脈 IMT の肥厚は心血管疾患リスクおよび心
血管イベント発症率と関連することが多くの先行研究により報告されている (Bots et al. 
1997, Gariepy et al. 1998, O'Leary et al. 1999). 大腿動脈 IMT は, 頸動脈 IMT よりもアテ
ローム硬化の進行が高度であることが報告されており (Wendelhag et al. 1993), 心血管疾
患リスクと強く関連するとともに (Suurküla et al. 1996, Held et al. 2001), 下肢閉塞性動脈
硬化症とも関連することが明らかになっている (Taniwaki et al. 2001). 上腕動脈は, 冠動
脈におけるアテローム性動脈硬化のサロゲートとして示唆されており, 実際に剖検を
用いた先行研究では, 上腕動脈におけるアテローム性動脈硬化病変は, 冠動脈のアテロ
ーム性硬化病変の進行度と関連することが報告されている (Sorensen et al. 1997). また, 
上腕動脈 IMTは, 心血管疾患リスクの非保持者と比較し, 心血管疾患リスク保持者およ
び心血管疾患罹患者で肥厚して
い た こ と が 示 さ れ て い る 
(Iwamoto et al. 2012: Figure 2-3). 
さらに, 上腕動脈 IMT の肥厚は
心血管イベントの強力な予測因
子であることも報告されている 






ている.                               Figure 2-3: Brachial IMT with CVD risk  
(Iwamoto et al. 2012) 
8 
 
2-3. IMT と加齢 
1898 年に Williams Osler が「人は血管とともに老いる」と表現したように, 加
齢に伴い動脈には様々な変化が生じる. 加齢に伴い, 血管壁の機能的な変化として, 血
管内皮機能の低下, ホルモンや代謝産物の産生低下, 凝固線溶機能の低下などが生じ 
(Najjar et al. 2005), 血管壁の器質・構造的変化として, 弾性線維の疲弊や減少, 膠原線維
の増大などが生じる (O’Rouke & Hashimoto 2007). これらに加え, 加齢に伴い IMT の肥
厚が生じる. Tanaka et al. (2002) は, 若年者 (18-37 歳) ・中年者 (38-57 歳) ・高齢者 (58-
77 歳) の頸動脈の IMT を比較し, 中年者は若年者と比較して, 高齢者は若年者および
中年者と比較して, IMT が肥厚していたことを報告している. さらに, 2～6 年間の追跡
研究によって, IMT に影響する様々な因子に独立して, 加齢が頸動脈 IMT の増大と関連
したことが報告されている (Zureik et al. 2000, Takato et al. 2008). また, 上腕動脈や大腿
動脈などにおいても, 若年者と比較して高齢者の IMT の肥厚が報告されている (Seals 
& Dinenno. 2004, Nishiyama et al. 2008). すなわち, 加齢に伴い導管動脈の IMT は肥厚す
ることが多くの研究で明らかになっている.  
 
2-4. IMT と運動 
近年の研究で, 身体活動の増加や習慣的な有酸素性運動は, IMT 増大の抑制お
よび減少に効果的であることが明らかになっている. 身体活動量と IMT との関係性を
検討した Folsom et al. (1994) の研究では, 14430 名の中高齢者を対象に身体活動量のア
ンケートおよび頸動脈 IMT 測定をおこない, アンケートによって得られた身体活動量
が多い者ほど頸動脈 IMT は小さかったことを報告している. さらに, 495 名の中高齢者
を対象に, 身体活動量計を用いて客観的に身体活動量を評価した検討においても, 同様




慣がない者と比較して, 頸動脈, 上腕動脈, 大腿動脈の IMT が小さいことが報告されて
いる (Rowley et al. 2011). すなわち, 加齢に伴う IMT の肥厚を抑制する手段として、習
慣的な有酸素性運動が有効であることが示唆されている. また, 習慣的な有酸素性運動
の効果を縦断的に検討した研究では, Tanaka et al. (2002) が, 中高齢者における 12 週間
の有酸素性運動トレーニングによって頸動脈 IMT は変化しなかったことを報告してい
る. 中高齢者において, 8～12 週間の有酸素性運動トレーニングをおこなった他の研究
においても, 同様の結果が報告されている (Thijssen et al. 2007, Matsubara et al. 2014, 
Tanahashi et al. 2014). しかしながら, 中高齢者において, 6 年間の長期的な有酸素性運動
トレーニングを実施した研究では, 頸動脈 IMT の減少が報告されており (Rauramaa et 
al. 2004), 頸動脈のような大型の動脈の IMT を減少させるには, 長期的な有酸素性運動
トレーニング介入が必要であると推察される. 一方で, 上腕動脈や大腿動脈に対して有
酸素性運動トレーニングの効果を検討した研究では, 中高齢者における 8週間の有酸素
性運動トレーニングは大腿動脈 IMT を変化させなかったが (Thijssen et al. 2007), 12 週
間の有酸素性運動トレーニングによって大腿動脈 IMT が減少したことが報告されてい
る (Dinenno et al. 2001). また, 上腕動脈 IMT も中高齢者における 12 週間の有酸素性運
動トレーニングによって減少することが報告されている (Green et al. 2010). これらのこ
とから, 中高齢者における上腕動脈や大腿動脈などの中型の導管動脈の IMTは, 比較的











じるシェアストレス (τ) は, Newton の粘性法則より, 流速と間隙径とから算出されるシ
ェアレート (du/dr) と, そこを通る流体の粘度 (µ) により次の式で表される. 
τ = µ (du/dr) 
また , 血管のような円筒管内では , 
Haagen-Poisseuille の法則により , 半径 
(r) の血管内を粘度 (µ), 流量 (Q) の血
液が, 血流速度 (u) で定常的に流れてい
るときにシェアストレス  (τ) は次の式
で表される (Figure 2-4: Malek et al. 1999). 
τ = 4µQ/πr3          Figure 2-4: Shear stress (Malek et al. 1999) 
上述の式は Newton の粘性法則からも表すことができ, 血管径 (r) と血流速度 (u) か
ら算出されるシェアレート (du/dr) と血液粘度 (µ) により次の式で表される. 




ており (Perktold et al. 1994), よりヒトの生理的な値に近づけるため上述後者の式が先行
研究では多く用いられている (Tinken et al. 2009, 2010, Scholten et al. 2014, Thijssen et al. 
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2015). さらに, 水のような単純な液体はニュートン流体といい, ある一定の温度の場合
には粘度は変わらないため, シェアストレスとシェアレートは直線的な関係を示す 
(Figure 2-5). 一方, 血液は非ニュートン流体とされ, 赤血球など状態によっても粘度が
変化する. 赤血球は血流速度およびシェアレートに影響を受け, 赤血球の変形現象や集
合現象が生じる. 低シェアレートの状態では赤血球の変形や集合により粘度は上昇し, 
逆に高シェアレートの状態では粘度が減少することが知られている (Vennemann et al. 
2007). したがって, 血管におけるシェアストレスとシェアレートは指数関数的な関係





用いられている (Parker et al. 2009, 
Padilla et al. 2011). 
        Figure 2-5: Shear stress-rate relationship for Newtonian                   
(n=1) and non-Newtonian (n >1 or n <1) fluids. 
 
3-2. シェアストレスの作用 
ヒトの生理条件下の動脈では 10-70 dynes/cm2, 静脈系には 1-6 dynes/cm2のシェ






Figure 2-6: Transformation of endothelial cell by shear stress (Malek et al. 1999) 
より不整多角形で流れ方向に配列しない (Figure 2-6). そして, 内皮細胞はシェアスト
レスによって形態を変えながら同時に多数の遺伝子や蛋白を発現させることが明らか
になっている (Malek et al. 1999, Laughlin et al. 2008). 一方向性のシェアストレスの増大
は, 細胞の増殖 (Malek & Izumo. 1994) およびアポトーシス (Kaiser et al. 1997, Masuda et 
al. 1989) を抑制することにより内皮細胞の代謝回転を促進し, 血管拡張物質 (Ranjan et 
al. 1995, Okahara et al. 1998, Chun et al. 1997, Ishibazawa et al. 2011) や線溶系物質 (Malek 
et al. 1994, Diamond et al. 1989, Kawai et al. 1996), 抗酸化物質 (Inoue et al. 1996, Keulenaer 
et al. 1998) の産生増加および遺伝子発現を増大させるとともに , 血管収縮物質 
(Masatsugu et al. 1998, Ishibazawa et al. 2011), 炎症性メディエーター (Shyy et al. 1994), 酸
化ストレス (Keulenaer et al. 1998, Silacci et al. 2001, McNally et al. 2003), 接着分子 (Ando 
et al. 1994, Korenaga et al. 1997) の産生および遺伝子発現を抑制する. 一方で, 一方向性
のシェアストレスの減少もしくは逆行性シェアストレスの増大は, 細胞増殖およびア
ポトーシスを促進し (Davies et al. 1986), アテローム性動脈硬化を促進する物質の産生
を増加させる働きを有する (Malek et al. 1999: Figure 2-7). また, これらのシェアストレ
スによる内皮表現型の調整は, 数時間から数日の時間スケールで調整される. ヒトにお
ける研究では, 上腕動脈や大腿動脈において, 温熱刺激などによる一過的な順行性シェ
アレートの増大は血管内皮機能を向上させること (Tinken et al. 2009, 2010, Naylor et al. 
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2011, Birk et al. 2012), その一方で, 前腕駆血などによる一過的な逆行性シェアレートの
増大は血管内皮機能を低下させることが報告されている  (Thijssen et al. 2009, 2015, 
Schreuder et al. 2014). 以上のように, シェアストレスはアテローム性動脈硬化の病態に
様々な作用を介して深く関与していると考えられている. 
Figure 2-7: Model of atherogenesis with shear stress (Malek et al. 1999) 
 
3-3. シェアストレスと加齢 
Carallo et al. (2016) は, 中高齢者を対象に約 12 年の追跡研究を実施し, 頸動脈
の平均シェアレートおよび最高シェアレートが加齢によって減少したことを報告して
いる. また, 頸動脈にくわえ, 上腕動脈や大腿動脈においても, 若年者と比較して高齢
者で平均シェアレートおよび最高シェアレートは小さいことが報告されており 





観察することができる. Padilla et al. (2011) は, 若年者と比較して高齢者における上腕動
脈の逆行性シェアレートが大きいことを報告している. また, 大腿動脈においても, 若
年者と比較して高齢者の順行性シェアレートは小さく, 逆行性シェアレートは大きい







多くの先行研究により報告されている (Green et al. 2005, 2008, Thijssen et al. 2009, 
Dowson et al. 2013). Tinken et al. (2009) は, ハンドグリップ運動に伴う平均シェアレート
の増大が, 血管内皮機能に及ぼす影響を検討した. この検討では, 運動に伴う平均シェ
アレート増大の効果を明らかにするため, 両腕で 30 分間の一過的なハンドグリップ運
動を実施し, 片腕に対してシェアレートの増大が起こらないよう前腕を駆血した. その
結果, 運動後に, 駆血をしなかった腕では血管内皮機能の向上が認められたが, 駆血に
より運動誘発性のシェアレート増大を起こさなかった腕では血管内皮機能に変化は認
められなかった. また, 同様の方法で習慣的な運動の効果も検討されており, 8週間のハ
ンドグリップトレーニングによって血管内皮機能は改善したが, 運動時に駆血によっ
てシェアストレスを増大させなかった腕ではトレーニングによる血管内皮機能の改善








Scholten et al. (2014) は, 若年女性および子癇前症患者において 12 週間の有酸素性運動
トレーニングを実施し, トレーニング介入によって上腕動脈の安静時逆行性シェアレ




とを示唆している. 中高齢者における検討では, 近年の横断的な研究によって, 中高齢
の運動実施者は, 加齢に伴う上腕動脈の安静時逆行性シェアレートの増大が抑制され
るとともに, 大腿動脈の逆行性シェアレートは同年代の非実施者と比較し小さいこと






4. 下半身陰圧負荷 (LBNP)  
4-1. LBNP による循環動態変化 
 仰臥位で下半身を箱に入れて囲み, その中の空気を吸引し圧を減少させる下半







陰圧を負荷すると,   Figure 2-8: Lower body negative pressure device (Frank et al. 2003) 
上半身に貯留していた血液が下肢方向へと移行する. その結果, 静脈還流量および心拍
出量の減少, 動脈圧の低下が起こり, これがトリガーとなって交感神経系が賦活化され
ることにより, 心拍数の増加および, 内臓, 腎臓, 骨格筋等で血管収縮がおこり, 体内
の血流・血圧が調整される (Robert et al. 1972). LBNP による心拍数の増加および血管収
縮は, 動脈および心肺における圧受容体の反射機構によるものであり, 圧受容器反射に
は, 頸動脈洞圧受容体や大動脈圧受容体などの高圧受容器によるものと, 心肺圧受容器
体などの低圧受容器によるものがこれまでに特定されている (Johnson et al. 1974, Zoller 
et al. 1972). LBNP の強度に着目すると, -20mmHg 以下の比較的軽度の LBNP 負荷では, 
中心静脈圧の低下は起きても動脈圧の低下や脈圧の減少はないという報告が多数であ
り (Johnson et al. 1974, Zoller et al. 1972, Tripathi et al. 1989, Davy et al. 1998), そのため動
脈系の圧受容器の関与は少なく, 主に心肺圧受容器にかかる圧刺激の減衰により引き




(Convertino. 1993, Mack et al. 1987, Victor et al. 1985, Rea & Wallin. 1989). 一方, -30mmHg
以上のLBNP負荷では平均血圧や脈圧の低下が起こり, それを補償すべく心拍数の増加
や , 末梢血管抵抗の増大 , 静脈伸展性の低下などが起こることが報告されている 
(Johnson et al. 1974, Zoller et al. 1972, Tripathi et al. 1989, Davy et al. 1998). したがって, 
LBNP によって様々な体内変化が起こるとともに, LBNP の負荷の違いによって心肺圧
受容器反射および動脈伸展受容器反射の作用を分離して検討できると考えられる. 
 
4-2. LBNP とシェアストレス 
Padilla et al. (2010) は, 若年者における LBNP 刺激が, 上腕動脈の順行性シェア
レートを減少させ, 逆行性シェアレートを増大させることを報告した. また, 同研究に
おいて, 段階的なLBNP負荷の増大に伴い, 筋交感神経活性の段階的な増大と, 順行性・
逆行性シェアレートの変化が認められ (Figure 2-9), LBNP 刺激による交感神経性血管収
縮の増強が順行性・逆行性シェアレートを変化させることが明らかになっている.  
Figure 2-9: The elevation in muscle sympathetic nerve activity (MSNA) and the 
accompanying changes in brachial artery blood velocity at baseline and during 
lower body negative pressure (Padilla et al. 2010) 
さらに, LBNP 負荷による一過的な上腕動脈の順行性シェアレートの減少および逆行性
シェアレートの増大は, 血管内皮機能を低下させることも報告されている (Thijssen et 
al. 2016). Casey et al. (2012) は, 若年者と高齢者で LBNP 負荷による上腕動脈の順行性・
18 
 
逆行性シェアレートの反応性の違いを検討し, -20mmHg の LBNP 負荷により若年者の
順行性・逆行性シェアレートは変化したが, 中高齢者では変化が認められなかったこと












ェアレートと IMT に及ぼす影響を検討することを目的とした. そこで, (1) 中高齢者の







【研究課題 1】中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートと IMT の関係 
加齢に伴い上腕動脈などの導管動脈の IMT は増大する. 近年, 加齢により上腕
動脈などの順行性シェアレートの減少および逆行性シェアレートの増大が報告され, 
血管機能の低下に関与する可能性が示唆されている. しかしながら, 順行性・逆行性シ













おける習慣的な有酸素性運動は, 上腕動脈 IMT を減少させることが明らかになってい
る. しかし, 習慣的な有酸素性運動による上腕動脈の IMT の減少に順行性・逆行性シェ
アレートが関連するかは不明である. そこで研究課題 2 では, 中高齢者を対象に 12 週
間の有酸素性運動トレーニングが上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートおよび IMT
に及ぼす影響を検討するとともに, 有酸素性運動トレーニングによる順行性・逆行性シ





は, 交感神経性血管収縮の増強が関与することが報告されている. 一方で, 中高齢者に
おける習慣的な有酸素性運動が導管動脈の順行性・逆行性シェアレートを変化させるメ








①身長, 体重, BMI の測定 
身長は 0.1 cm 単位, 体重は 0.1 kg 単位で計測し, BMI は以下の式から算出した. 
BMI = 体重 / 身長 2  
 
②血圧, 心拍数の測定 
安静時仰臥位における上腕血圧および心拍数を血圧脈波検査装置  (Form 




順行性・逆行性シェアレートは, 超音波診断装置 (Logiq e; GE Healthcare, Tokyo, 
Japan) を用いて得られた上腕動脈血管画像および血流波形から評価した. 超音波診断
装置にリニア型で 10.0MHz のプローブを装着し, 上腕遠位 3 分の 1 の部分にプローブ
をあて, 上腕動脈血管画像を B モードにて, 上腕動脈血流波形をドップラーモードにて
それぞれ映出した . 超音波診断装置に映出された動画を , キャプチャユニット 
(DVI2USB3.0; Epiphan, USA) を用いて, 外部デバイスに動画をリフレッシュレイト
30Hz にて記録した (Green et al. 2002). 記録された血管径および血流波形動画から, 超
音波画像解析ソフト (S-14081; Takei kiki kogyo, Niigata, Japan) を用いて血管径および血
流速度を評価した. 血管径および血流速度は 30 秒以上の連続したデータから解析され, 
シェアレートは以下の式を用いて算出した (Padilla et al. 2011, Casey et al. 2012). 
 




④上腕動脈 IMT の評価 
IMT は, 順行性・逆行性シェアレートと同様に, 超音波診断装置 (Logiq e; GE 
Healthcare, Tokyo, Japan) を用いて得られた上腕動脈血管画像から評価した. 超音波診断
装置にリニア型で 10.0MHz のプローブを装着し, 上腕遠位 3 分の 1 の部分にプローブ
をあて, 上腕動脈血管画像を B モードにて映出した. 超音波診断装置に映出された動画
を, キャプチャユニット (DVI2USB3.0; Epiphan, USA) を用いて, 外部デバイスに動画
をリフレッシュレイト 30Hz にて記録した. 記録された血管径動画から, 画像処理ソフ
トウェア (Image J; NIH, USA) を用いて, 心拡張期における血管壁の内中膜複合体厚を
測定した. 10 箇所以上の測定をおこない, 得られた値の平均値を採用した (Pignoli et al. 
1986, Tanaka et al. 2002). 
 
⑤血液生化学データの測定 
採血は 12 時間以上の絶食状態で行った. 上腕静脈より採血した血液を 4℃, 
3000rpm, 15 分間の遠心分離し, 血清を抽出した. 血清から総コレステロール, HDL コレ
ステロール, LDL コレステロール, トリグリセリドを測定した. 
 
⑥上腕動脈血管抵抗の評価 
 上腕動脈血管抵抗は, 順行性・逆行性シェアレートと同様に超音波診断装置 
(Logiq e; GE Healthcare, Tokyo, Japan) および超音波画像解析ソフト (S-14081; Takei kiki 
kogyo, Niigata, Japan) を用いて評価された上腕動脈血管径および血流速度から上腕動脈
平均血流量を算出し, 血圧脈波検査装置 (Form PWV/ABI; Colin Medical Technology, 
Japan) より得られた平均血圧とともに以下の式を用いて算出した (Casey et al. 2016). 
 






有酸素性運動能力の指標として , 換気性作業閾値時の酸素摂取量  (V
．
O2VT; 
oxygen uptake at the ventilatory threshold) を測定した. 被験者は自転車エルゴメーターを
用いた漸増運動負荷試験を行い , 運動中の呼吸動態を呼気ガス分析装置  (AE-300S; 
Minato Medical Science, Japan) によって測定した. 漸増運動負荷試験は 20W で 2 分間の






Ⅳ. 研究課題 1 
中高齢者における上腕動脈の 






とや (Sorensen et al. 1997), 上腕動脈 IMT が心血管疾患リスクや心血管イベントと強く
関連することから (Iwamoto et al. 2012, Hafner et al. 2014), 冠動脈などの中型の導管動脈
のサロゲートとして評価されている. 加齢に伴い上腕動脈などの導管動脈の IMT は増
大する (Sorensen et al. 1997, Nishiyama et al. 2008, Bjarnegård et al. 2010). これまでに加齢
に伴う IMT 増大のメカニズムとして, 血管内皮機能の低下や, 酸化ストレス・炎症の増
強などが挙げられているが (Wang et al. 2012), エビデンスの蓄積が不十分であるのが現
状である. 
血管壁には常に血流に起因するメカニカルストレスであるシェアストレスが
作用しており, 血管作動性物質などを調節していることが明らかになっている (Malek 
et al. 1999). ヒトにおいて上腕動脈などの中型の導管動脈では特徴的な血流パターンを
示し, 中枢から末梢に向かって流れる順行性の血流と, 末梢から中枢に向かって流れる
逆行性の血流を観察することができる. 近年, これらの血流パターンに起因する, 順行
性シェアストレスは抗アテローム性動脈硬化作用を持つが、逆行性シェアストレスはア
テローム性動脈硬化を促進させる作用を持つことが示唆されている (Chatzizisis et al. 




ートは増大することが報告されており (Nishiyama et al. 2008, Young et al. 2010, Padilla et 
al. 2011, Casey et al. 2012), 加齢に伴う IMT の増大に順行性・逆行性シェアレートが関与
する可能性が考えられる. しかしながら, 順行性・逆行性シェアレートと IMT の関連性
については全く不明である. 
以上の背景から, 研究課題 1 では, 中高齢者を対象に上腕動脈の順行性・逆行
性シェアレートと IMTの関連性を横断的に検討することを目的とした. 本研究にて, 中
高齢者の上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートと IMT は関連すると仮説を立てた. こ
の仮説を検証するため, 中高齢者において上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートおよ






健康な中高齢者 102名 (40-79歳) を対象とした. 心血管疾患に関連した既往歴
がある者, 心血管疾患に関連した薬を服用している者, 喫煙習慣のある者は対象から除
外した. また女性においては, 閉経より 2 年以上経っている者を対象とし, ホルモン補
充療法を実施している者は対象から除外した. 実験に先立ち, 全ての被験者に対して実




全ての測定は室温を調節した静かな部屋で行った (24-26℃). 被験者には, 測
定の 12 時間以内の水以外の飲食, および 24 時間以内の激しい運動を控えさせた. 20 分
以上の安静後に仰臥位にて血行動態指標 (上腕動脈 IMT・順行性シェアレート・逆行性
シェアレート・血圧・心拍数) を測定した. また, 血液を採取し, 血液生化学データ (総




統計処理は SPSS22 (SPSS Inc.) を用いた. 各指標の関係性の検討には Pearson
の相関係数および偏相関係数を用いた. 偏相関分析は共変量として, IMTおよび順行性・
逆行性シェアレートに影響することが報告されている年齢・体重・心拍数・平均血圧を






Table 4 に被験者特性を示す. 被験者の平均年齢は 62 ± 9 歳で, 女性の割合は
30.4%だった. 中高齢者における年齢と上腕動脈の IMT (r = 0.521, p < 0.05：Figure 4-1) 
および順行性シェアレート [r = -0.317, p < 0.05：Figure 4-2 (A)], 逆行性シェアレート [r 
= -0.364, p < 0.05：Figure 4-2 (B)] の間にはそれぞれ有意な相関関係が認められた. また, 
中高齢者における上腕動脈の IMT と順行性シェアレート [r = -0.648, p < 0.05：Figure 4-
3 (A)] および逆行性シェアレート [r = -0.555, p < 0.05：Figure 4-3 (B)] の間にも有意な
相関関係が認められた. さらにこれらの関係は, 年齢, 体重 心拍数, 平均血圧で補正後
も有意な相関関係が認められた (IMT & 順行性シェアレート: β = -0.557, p < 0.05; IMT 






Table 4. Characteristics of selected subjects 
  
Variables Total (n =102) 
% women 30.4 
Age, yr   62 ± 9 
Height, cm 163.4 ± 7.8 
Body mass, kg 61.5 ± 9.2 
Body mass index, kg/m2 23.0 ± 2.6 
Heart rate, bpm 59.1 ± 7.8 
Systolic blood pressure, mmHg 126 ± 16 
Mean blood pressure, mmHg 100 ± 12 
Diastolic blood pressure, mmHg 78 ± 9 
Total cholesterol, mg/dl 220 ± 37 
HDL cholesterol, mg/dl 65 ± 13 
LDL cholesterol, mg/dl 133 ± 35 
Triglyceride, mg/dl 100 ± 49 
Brachial artery diameter, cm 0.41 ± 0.06 
Brachial artery antegrade shear rate, s-1 98.5 ± 46.5 
Brachial artery retrograde shear rate, s-1 -3.7 ± 4.2 
Brachial artery intima-media thickness, mm 0.42 ± 0.09 
       









Figure 4-1: Relationship of age to brachial artery IMT  









Figure 4-2: Relationship of age to brachial artery shear rate patterns [antegrade shear rate 









Figure 4-3: Relationship of brachial artery intima-media thickness (IMT) to brachial 
artery shear rate patterns [antegrade shear rate (A), retrograde shear rate (B)] 






ェアレートおよび IMT が関連した. さらに, 上腕動脈の順行性・逆行性シェアレート
と IMT の間にも関連性が認められた. これらの結果より, 加齢に伴う上腕動脈の IMT
の増大には順行性・逆行性シェアレートが関与する可能性が示された. 
本研究において, 年齢と上腕動脈の IMT および順行性・逆行性シェアレートの
間にそれぞれ相関関係が認められた. 加齢に伴い, 上腕動脈の IMT は増大すること 
(Sorensen et al. 1997, Nishiyama et al. 2008, Bjarnegård et al. 2010), 並びに, 順行性シェアレ
ートは減少し , 逆行性シェアレートは増大することがそれぞれ報告されており 
(Nishiyama et al. 2008, Young et al. 2010, Padilla et al. 2011, Casey et al. 2012), 本研究の結果
は先行研究の報告と一致している. さらに本研究では, 中高齢者における上腕動脈の
IMT は順行性・逆行性シェアレートと関連する結果が認められた. これまでに, in vitro
の研究では, 一方向性のシェアストレスの増大は抗アテローム動脈硬化に関連する遺
伝子 (NOS, SOD etc.) の発現を増大し, アテローム性動脈硬化を促進させる遺伝子 
(ICAM, VCAM, ET-1 etc.) の発現を抑制することが明らかになっている. その一方で, 
一方向性のシェアストレスの減少もしくは逆行性シェアストレスの増大は, アテロー
ム性動脈硬化を促進する働きを有することも報告されている  (Malek et al. 1999, 
Laughlin et al. 2008). ヒトにおける研究では, 上腕動脈や大腿動脈における一過的およ
び慢性的な順行性シェアレートの増大は血管内皮機能を改善し (Tinken et al. 2009, 2010, 
Naylor et al. 2011, Birk et al. 2012), 一方で, 逆行性シェアレートの増大は血管内皮機能を
低下させることがそれぞれ報告されている (Thijssen et al. 2009, 2015, Schreuder et al. 




告されており (Sorensen et al. 1997), 上腕動脈 IMT は冠動脈などの中型の導管動脈のア
テローム性動脈硬化のサロゲートマーカーとなり得ることが示唆されている. 以上の
ことから, 上腕動脈などの導管動脈における加齢に伴う順行性シェアレートの減少お
よび逆行性シェアレートの増大は, IMT の肥厚に関与し, 心血管疾患の発症に寄与する
可能性が考えられる. 
本研究は, 中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートと IMT の
関連性を初めて示した. しかし, 本研究は両者の相関関係を検討したのみであり, その
因果関係までは明らかにできていない. これまでに, Irace et al. (2012) の追跡研究におい
て, 頸動脈の平均シェアレートの減少は, 将来の頸動脈 IMTの増大と関連することを報
告しており, シェアレートが IMTの変化に寄与することが明らかになっている. このこ
とから, 今後は上腕動脈などの中型の導管動脈における順行性シェアレートの減少お





研究課題 1 では, 中高齢者を対象に上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートと
IMT の関連性を検討した. 中高齢者において年齢と上腕動脈の IMT および順行性・逆
行性シェアレートが関連した. さらに, 上腕動脈の IMT と順行性・逆行性シェアレート




Ⅴ. 研究課題 2 
中高齢者における習慣的な有酸素性運動が上腕動脈の 




いる (Warburton et al 2006). これまでに, 習慣的な有酸素性運動が上腕動脈などの中型
の導管動脈 IMT に及ぼす影響を検討した研究では, 運動実践者の上腕・大腿動脈 IMT
は, 同年代の非実践者と比較し小さいことや (Rowley et al. 2011), 中高齢者における有
酸素性運動トレーニングは上腕動脈の IMT を減少させること  (Green et al. 2010, 
Maiorana et al. 2011, Thijssen et al. 2011, 2012) などが報告されており, 習慣的な有酸素性
運動によるアテローム性動脈硬化の抑制・改善効果が報告されている. しかしながら, 
この詳細なメカニズムは十分に明らかにされていないのが現状である. 
研究課題 1 において, 中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シェアレー
トと IMTが関連することが示唆された. さらに近年の横断的な検討において, 中高齢の
運動実施者は, 加齢に伴う上腕動脈の逆行性シェアレートの増大が抑制されているこ




の IMT 減少に順行性・逆行性シェアレートが関与するかについては全く不明である. 





動脈の順行性・逆行性シェアレートは変化し, IMT の減少に関与すると仮説を立てた. 
この仮説を検証するため, 中高齢者を対象に 12 週間の有酸素性運動トレーニングを実






健康な中高齢者 39 名 (50-76 歳) を対象とした. 対象者の希望に応じ, 運動群 
(n = 26) とコントロール群 (n = 13) に群分けした. 心血管疾患に関連した既往歴がある
者, 心血管疾患に関連した薬を服用している者, 喫煙習慣のある者は対象から除外した。
また女性においては, 閉経より 2 年以上経っている者を対象とし, ホルモン補充療法を
実施している者は対象から除外した. 実験に先立ち, 全ての被験者に対して実験の目的





中心とした有酸素性運動を 12 週間実施した. 週 3 回は監督下で自転車運動を行い, そ
れ以外は自宅でウォーキングを行った. トレーニング 1 週目は運動に慣れるため, 比較
的低強度 (60％HRmax) で 30 分間の有酸素性運動を行った. トレーニング 2 週目以降
は運動強度を 65-80％HRmax, 運動時間を 30-60分, 運動頻度を週当たり 3-6日に設定し
てトレーニングを行った. 運動介入を行わないコントロール群の被験者には, 介入期間
中の身体活動を変えないように指示した (Yoshizawa et al. 2010). 
 
2.3. 測定項目および測定方法 
全ての測定は室温を調節した静かな部屋で行った (24-26℃). 被験者には, 測
定の 12 時間以内の水以外の飲食, および 24 時間以内の激しい運動を控えさせた. 20 分
以上の安静後に仰臥位にて血行動態指標 (上腕動脈 IMT・順行性シェアレート・逆行性
シェアレート・血圧・心拍数) を測定した. また, 血液を採取し, 血液生化学データ (総
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コレステロール・HDL コレステロール・LDL コレステロール・トリグリセリド) を測
定した. さらに, 血行動態測定および採血の後に漸増運動負荷試験をおこない V
．
O2VTを
測定した. これらの測定は介入前および 12 週間の介入後におこなった. 
 
2.4. 統計解析 
統計処理は SPSS22 (SPSS Inc.) を用いた. 各群の介入効果の検討には, 繰り返
しのある二元配置分散分析 (repeated two way-ANOVA) を用い, 主効果または交互作用
が有意であった場合, 群内の検定に Bonferroni 法を用いた. 介入前の群間比較には対応
のない t 検定を用いた. 介入前後における各指標の変化量の関係性の検討には Pearson
の相関係数および偏相関係数を用いた. 偏相関分析は共変量として, IMTおよび順行性・
逆行性シェアレートに影響することが報告されている年齢・体重・心拍数・平均血圧を






Table 5 に被験者特性を示す. 介入前において, 年齢, 身長, 体重, BMI, 総コレ
ステロール, HDL コレステロール, LDL コレステロール, トリグリセリド, 心拍数, 収縮
期血圧, 平均血圧, 拡張期血圧, V
．
O2VT, 上腕動脈血管径に群間差は認められなかった. 
12 週間の介入後, 運動群の V
．
O2VTは有意に増大した (p < 0.05). 体重 BMI, 総コレステ
ロール, HDL コレステロール, LDL コレステロール, トリグリセリド, 心拍数, 収縮期血
圧, 平均血圧, 拡張期血圧, 上腕動脈血管径は運動群において有意な変化は認められな
かった. また, コントロール群では全ての項目で変化は認められなかった. 介入前後の
上腕動脈 IMT の変化を Figure 5-1 に示す. 介入前における上腕動脈 IMT に群間差は認
められなかった. 12 週間の介入後, 運動群において上腕動脈 IMT は有意に減少した (p 
< 0.05). 一方, コントロール群では上腕動脈 IMT の変化は認められなかった. Figure 5-2
には, 介入前後の上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートの変化を示す. 介入前におけ
る上腕動脈の順行性シェアレートおよび逆行性シェアレートに, 群間差は認められな
かった. 12 週間の介入後, 運動群において, 順行性シェアレートは有意に増大し, 逆行
性シェアレートは有意に減少した (p < 0.05). 一方, コントロール群では順行性・逆行性
シェアレートの変化は認められなかった. 介入前後の上腕動脈の IMT と順行性シェア
レート [r = -0.595, p < 0.05：Figure 5-3 (A)] および逆行性シェアレート [r = 0.552, p < 
0.05：Figure 5-3 (B)] の変化量の間にはそれぞれ有意な相関関係が認められた. さらにこ
れらの関係は, 体重, 心拍数, 平均血圧の変化量で補正後も有意な相関関係が認められ
た (順行性シェアレート: β = -0.542, p < 0.05, 逆行性シェアレート: β = 0.631, p < 0.05). 
加えて, 介入前後の上腕動脈の血管抵抗の変化を Figure 5-4 に示す. 介入前における上
腕動脈の血管抵抗に群間差は認められなかった. 12 週間の介入後, 運動群において上腕




順行性シェアレート [r = -0.532, p < 0.05：Figure 5-5 (A)] および逆行性シェアレート [r 





Table 5. Characteristics of selected subjects before and after 12-wk exercise training 
Variables 
Control   Exercise 
Before After   Before After 
% women 61.5     69.2    
Age, yr 62 ± 4         61 ± 7       
Height, cm 160.7 ± 8.2         159.3  ± 5.9       
Body mass, kg 58.0 ± 11.6 58.0 ± 11.9   58.7 ± 7.3 58.0 ± 7.3 
Body mass index, kg/m2 22.3 ± 3.3 22.3 ± 3.4   23.1 ± 2.4 22.8 ± 2.3 
Systolic blood pressure, mmHg 123 ± 14 122 ± 18   121 ± 13 116 ± 12 
Mean blood pressure, mmHg 92 ± 10 90 ± 13   90 ± 9 86 ± 9 
Diastolic blood pressure, mmHg 77 ± 10 74 ± 12   74 ± 8 71 ± 7 
Total cholesterol, mg/dl 214 ± 29 212 ± 33 
 
224 ± 41 216 ± 39 
HDL cholesterol, mg/dl 67 ± 14 66 ± 11 
 
63 ± 13 60 ± 12 
LDL cholesterol, mg/dl 125 ± 33 125 ± 35 
 
140 ± 36 133 ± 34 
Triglyceride, mg/dl 83 ± 50 81 ± 43 
 
93 ± 54 99 ± 58 
V
．
O2VT, ml · min-1·kg-1   15.9 ± 3.3 15.8 ± 3.3   15.3 ± 2.2 17.3 ± 2.8* 
Brachial artery diameter, cm 0.39 ± 0.05 0.39 ± 0.05   0.38 ± 0.06 0.38 ± 0.06 
 









Figure 5-1: Brachial artery intima-media thickness (IMT) before and after intervention 








Figure 5-2: Brachial artery shear rate patterns [antegrade shear rate (A), retrograde 
shear rate (B)] before and after intervention in middle aged and older 









Figure 5-3: Relationship of changes in brachial artery intima-media thickness (IMT) to 
the changes in brachial artery shear rate patterns [antegrade shear rate (A), 
retrograde shear rate: a “negative” change relates to a smaller retrograde 









Figure 5-4: Brachial vascular resistance before and after intervention in middle-aged and 









Figure 5-5: Relationship of changes in brachial vascular resistance to the changes in 
brachial artery shear rate patterns [antegrade shear rate (A), retrograde 






  本課題では, 中高齢者を対象に有酸素性運動トレーニングが上腕動脈の順行
性・逆行性シェアレートおよび IMT に及ぼす影響を検討した. その結果, 中高齢者にお
ける 12 週間の有酸素性運動トレーニングによって, 上腕動脈の IMT が減少するととも
に, 順行性シェアレートは増大し, 逆行性シェアレートは減少することが示された. さ






  本研究にて, 有酸素性トレーニングによって上腕動脈の順行性シェアレートが
増大し, 逆行性シェアレートおよび IMT が減少することが示された. さらに, 有酸素性
トレーニングによる IMT の変化と順行性・逆行性シェアレートの変化には相関関係が
認められた. 近年, 若年者において, 有酸素性運動トレーニングによる順行性・逆行性
シェアレートの変化と血管内皮機能の改善が関連することが報告された (Scholten et al. 
2014). 血管内皮機能は, 血管壁のリモデリングにおいて重要な役割を果たしている 
(Deanfield et al. 2007). また, 中高齢者における有酸素性運動トレーニングは血管内皮機
能改善することも報告されている (Maeda et al. 2004, Yoshizawa et al. 2010). これらのこ
とから、有酸素性トレーニングによる順行性シェアレートの増大および逆行性シェアレ
ートの減少は, 血管内皮機能を向上させ, このことが IMTの減少に寄与した可能性が考
えられる. 
 これまでに先行研究において, 中高齢の運動実施者は, 加齢に伴う上腕動脈の










腕部を駆血し, 血管抵抗を意図的に増大させた際に, 順行性シェアレートの減少および, 
逆行性シェアレート増大が生じることが報告されている (Thijssen et al. 2009). また, こ
の前腕部駆血による上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートの変化は, 駆血の圧依存的
に変化する (Thijssen et al. 2009). さらに, 末梢の血管抵抗を増大させるようなコールド
プレッサーテストや下半身陰圧負荷試験などによっても同様の変化が観察できる 
(Newcomer et al. 2011, Thijssen et al. 2014, Schreuder et al. 2014, Green et al. 2017). 一方で, 
血管を拡張させ血管抵抗を減少させる温熱負荷は, 順行性シェアレートを増大させ, 逆
行性シェアレートを減少させることも報告されている (Tinken et al. 2009, Newcomer et 
al. 2011). 本研究において, 中高齢者における 12 週間の有酸素性運動トレーニングによ





 本研究では, 比較的短期間の 12 週間の有酸素性運動トレーニングが中高齢者
における上腕動脈 IMT を減少させることを示した. Green et al. (2010) は, 中高齢者にお
いて 24 週間の有酸素性運動トレーニングを実施し, 12 週目の段階から上腕動脈 IMT が
49 
 
減少したことを報告しており, 本研究の結果と一致している. さらに本研究では, 有酸
素性運動トレーニングによる順行性・逆行性シェアレートと IMT の変化の間に関係性
が認められた. また, 先行研究では, 一過的な血管機能の改善により IMT が変化するこ
とが報告されている (Thijssen et al. 2011). そのため, 本研究で得られた IMT の変化が機
能的変化か器質的変化のどちらによって引き起こされたかは不明である. したがって, 
さらに長期間の有酸素性運動トレーニングを実施した際の順行性・逆行性シェアレート




研究課題 2 では, 中高齢者における 12 週間の有酸素性運動トレーニングによ
って, 上腕動脈の IMT が減少するとともに, 順行性シェアレートは増大し, 逆行性シェ
アレートは減少することが示された. さらに, 有酸素性運動トレーニングによる上腕動
脈の IMT と順行性・逆行性シェアレートの変化量の間に関連性が認められた. これら
の結果より, 中高齢者における有酸素性運動トレーニングによる上腕動脈の順行性・逆
行性シェアレートの変化は IMT の減少に関与する可能性が示された. 
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研究課題 2 において, 中高齢者における 12 週間の有酸素性運動トレーニング
によって上腕動脈の順行性シェアレートが増大し, 逆行性シェアレートが減少するこ
とが示された. 先行研究においても, 中高齢の運動実施者は, 加齢に伴う上腕動脈の逆





血管抵抗が大きく影響することが明らかになっている (Padilla et al. 2010, Newcomer et 
al. 2011, Simmons et al. 2011, Schreuder et al. 2014). 研究課題 2 においても, 有酸素性運動
トレーニングによって上腕動脈の血管抵抗が減少し, 血管抵抗の変化は順行性・逆行性
シェアレートの変化と関連した. また, Casey et al. (2012) は, 若年者と中高齢者に対し








とが報告されており (Mueller. 2007, Donato et al. 2007), 中高齢者における習慣的な有酸
素性運動による順行性・逆行性シェアレートの変化に交感神経性血管収縮が関与する可
能性が考えられる. 












健康な中高齢者 15 名 (52-67 歳) を対象とした. 心血管疾患に関連した既往歴
がある者, 心血管疾患に関連した薬を服用している者, 喫煙習慣のある者は対象から除
外した。また女性においては, 閉経より 2 年以上経っている者を対象とし, ホルモン補
充療法を実施している者は対象から除外した. 実験に先立ち, 全ての被験者に対して実




全ての測定は室温を調節した静かな部屋で行った (24-26℃). 被験者には, 測
定の 12 時間以内の水以外の飲食, および 24 時間以内の激しい運動を控えさせた. 20 分
以上の安静後に, 仰臥位にて安静時の血行動態指標 (心拍数・上腕動脈の順行性シェア
レート・逆行性シェアレート・血圧) を測定した. その後, LBNP 刺激を負荷し, LBNP 負







トに及ぼす影響を検討するため, LBNP 負荷試験を実施した. LBNP 負荷は仰臥位にて下
半身を LBNP 負荷装置に入れ密封し, -20mmHg まで装置内を減圧した. 先行研究におい
て-20mmHg の LBNP 負荷は心拍数を変化させず, 筋交感神経活性のみを賦活化させる
ことが報告されているとともに (Rea & Wallin. 1989), 中高齢者において筋交感神経の
賦活が確認されている負荷である (Davy et al. 1998). LBNP 負荷試験は 3 分間実施し 
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(Casey et al. 2012), 負荷中の血行動態指標の測定をおこなった. 
 
2.4. 統計解析 
対象者は運動習慣のアンケートをもとに, 先行研究の基準より (Monahan et al. 
2000. 〔週 3 日以上, 1 日 30 分以上の有酸素性運動の実施〕), 高活動群と低活動群の 2
群に分け比較検討をおこなった. 統計処理は SPSS22 (SPSS Inc.) を用いた. 各群の順行
性・逆行性シェアレートに対する LBNP の影響の検討には, 繰り返しのある二元配置分
散分析 (repeated two way-ANOVA) を用い, 主効果または交互作用が有意であった場合, 







  Table 6-1 に被験者特性を示す. 女性の人数, 年齢, 身長, 体重, BMI, 収縮期血
圧, 平均血圧, 拡張期血圧に群間差は認められなかった. 高活動群の V
．
O2VT は低活動群
と比較し有意に高値を示した (p < 0.05). Table 6-2 には, 安静時および LBNP 負荷時の心
拍数および上腕動脈血管径を示す. 安静時において, 心拍数, 血管径に群間差は認めな
かったが, 血管径は低活動群と比較し高活動群で大きい傾向であった (p = 0.08). また, 
両群ともに LBNP 負荷によって心拍数および血管径の有意な変化は認められなかった. 
安静時および LBNP 負荷時の上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートを Figure 6 に示
す. 安静時において, 高活動群は低活動群と比較し, 上腕動脈の順行性シェアレートの
差は認められず, 逆行性シェアレートは有意に小さい値を示した (p < 0.05). また, 高活
動群において, LBNP 負荷によって, 安静時と比較して順行性シェアレートは有意に減




Table 6-1. Characteristics of selected subjects              
Variables Sedentary control (n = 8)  Physically-active (n = 7) 
women, n 6 
 
5 
Age, yr 60.4 ± 4.2 
 
61.3 ± 6.0 
Height, cm 162.7 ± 8.0 
 
163.2 ± 3.4 
Body mass, kg 61.5 ± 11.2 
 
59.9 ± 5.0 
Body mass index, kg/m2 23.1 ± 2.9 
 
22.5 ± 1.2 
Systolic blood pressure, mmHg 120 ± 17 
 
114 ± 13 
Mean blood pressure, mmHg 86 ± 11  85 ± 9 
Diastolic blood pressure, mmHg 72 ± 10 
 
71 ± 8 
V
．
O2VT, ml · min-1·kg-1 11.8 ± 1.7  
17.6 ± 3.4* 
        
Data are expressed as means ± SD. *p < 0.05 vs. Sedentary control group. V
．




Table 6-2. Heart rate and brachial artery properties at rest and lower body negative pressure (LBNP) conditions 
    
Variables 
Sedentary control  Physically-active 
Rest   LBNP   Rest   LBNP 
Heart rate, bpm 55 ± 4 
 
54 ± 4 
 
55 ± 4 
 
56 ± 4 
Brachial artery diameter, cm 0.37 ± 0.05 
 
0.37 ± 0.05 
 
0.42 ± 0.04 
 
0.42 ± 0.04 
                







Figure 6: Brachial artery shear rate patterns [retrograde shear rate (A), oscillatory shear 
index (B)] at rest (with no stimulus) and sympathetic stimulation conditions (via 
lower body negative pressure; LBNP) in middle-aged and older individuals. Data 







  本課題では, 中高齢者における習慣的な有酸素性運動が上腕動脈の順行性・逆
行性シェアレートを変化させる機序に, 交感神経性血管収縮が関与するか否かを検討
した. その結果, 高活動群の逆行性シェアレートは低活動群と比較し有意に小さい値を





交感神経性血管収縮の関与を検討した Padilla et al. (2010) の研究デザインを模して実施
した. 先行研究では, 若年者および中高齢者に対し, 本研究と同様の交感神経性血管収
縮を増強する-20mmHg の LBNP を負荷し, 若年者では順行性・逆行性シェアレートの
変化が認められたが, 中高齢者では変化が認められなかったことを報告している. また, 
同研究において, 交感神経性血管収縮を抑制する薬剤を投与した際には, 中高齢者の順
行性シェアレートの増大および逆行性シェアレートの減少が認められている. これら
のことから, 中高齢者では, 加齢により安静時の交感神経性血管収縮が増強しており, 
LBNP 刺激による付加的な交感神経性血管収縮の効果が認められなかったことが示唆
されている. 本研究において, LBNP 負荷により 高活動群の順行性・逆行性シェアレー
トの変化が認められ, 一方で, 低活動群の順行性・逆行性シェアレートの変化は認めら
れなかった. 動物モデルにおいて, 習慣的な有酸素性運動は交感神経性血管収縮を抑制








きない. しかしながら, 先行研究において, 本検討で用いた-20mmHg の LBNP 負荷は, 
高齢者において筋交感神経活性を増大させることを確認している (Davy et al. 1998). さ








  研究課題 3 では, 中高齢者を対象に LBNP を負荷した際の上腕動脈の順行性・
逆行性シェアレートの反応性を, 運動習慣をもとに比較検討した. その結果, 高活動群









加齢に伴う上腕動脈などの IMT の肥厚は心血管疾患の発症率と関連し, アテ
ローム性動脈硬化の兆候の 1 つとされている (Nishiyama et al. 2008, Iwamoto et al. 2010, 
Hafner et al. 2014). 一方, 中高齢者における習慣的な有酸素性運動は上腕動脈などの
IMT を減少させることが報告されている (Green et al. 2010, Maiorana et al. 2011). これま
でに, IMT を変化させる機序として, 血管内皮機能や酸化ストレス, 炎症などが報告さ
れているが (Wang et al. 2012), エビデンスの蓄積は不十分である.  
血管壁には常に血流に起因するメカニカルストレスであるシェアストレスが
作用して, 血管を調節していることが明らかになっている (Malek et al. 1999). ヒトにお
いて上腕動脈などの中型の導管動脈では特徴的な血流パターンを示し, 中枢から末梢
に向かって流れる順行性の血流と, 末梢から中枢に向かって流れる逆行性の血流を観
察することができる. 近年, この血流パターンに起因する, 順行性シェアストレスは抗
アテローム性動脈硬化作用を持ち, 一方, 逆行性シェアストレスはアテローム性動脈硬




逆行性シェアレートと IMT に及ぼす影響を検討することを目的とした. 研究課題 1 で
は, 中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートと IMT の関係性を検討
した. 研究課題 2 では, 中高齢者における有酸素性運動トレーニングが上腕動脈の順行





中高齢者における上腕動脈の IMT と順行性・逆行性シェアレートの関連 
研究課題 1 において, 中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シェアレー
トおよび IMTはそれぞれ年齢と関連性が認められた. さらに, 中高齢者における上腕動
脈の IMT と順行性・逆行性シェアレートの間にも関連性が認められた. また, 研究課題
2 において, 12 週間の有酸素性運動トレーニングによって, 上腕動脈の IMT は減少する
とともに, 順行性・逆行性シェアレートは変化した. さらに有酸素性運動トレーニング
による IMT と順行性・逆行性シェアレートの変化量の間に関連性が認められた. これ
らのことから, 加齢および習慣的な有酸素性運動による上腕動脈の IMTの変化に, 順行
性・逆行性シェアレートが関与する可能性が示された. 
加齢に伴い上腕動脈の IMT は肥厚するが (Nishiyama et al. 2008), 中高齢者にお
ける習慣的な有酸素性運動によって上腕動脈の IMT は減少する (Green et al. 2010, 
Maiorana et al. 2011). また, IMT を変化させる機序として, 血管内皮機能や酸化ストレ
ス・炎症などが報告されている (Wang et al. 2012). 上腕動脈における順行性シェアレー
トは血管内皮機能を向上させる効果を持つ (Tinken et al. 2009, 2010, Naylor et al. 2011, 
Birk et al. 2012). 一方で, 逆行性シェアレートは血管内皮機能を低下させることが報告
されている (Thijssen et al. 2009, 2015, Schreuder et al. 2014). さらに, in vitro の研究でも, 
一方向性のシェアストレスの増大は抗アテローム動脈硬化に関連する遺伝子 (NOS, 
SOD etc.) の発現を増大し, アテローム性動脈硬化を促進させる遺伝子 (ICAM, VCAM, 
ET-1 etc.) の発現を抑制することが明らかになっている. またその一方で, 一方向性の
シェアストレスの減少もしくは逆行性シェアストレスの増大は, アテローム性動脈硬
化を促進する働きを有することも報告されている (Malek et al. 1999, Laughlin et al. 2008). 
したがって, 加齢や習慣的な有酸素性運動による順行性・逆行性シェアレートの変化は, 
血管内皮機能を調節し, このことが IMT の変化に寄与した可能性が考えられる. 




告されている (Sorensen et al. 1997). さらに, 上腕動脈 IMT は, 心血管疾患リスクや心血
管イベントと強く関連することから (Iwamoto et al. 2012, Hafner et al. 2014), 冠動脈など
の中型の導管動脈のアテローム性動脈硬化のサロゲートマーカーとなり得ることが示
唆されている. したがって, 上腕動脈などの中型の導管動脈における加齢や習慣的な有






研究課題 2 において, 中高齢者における 12 週間の有酸素性運動トレーニング
は上腕動脈の順行性シェアレートを増大させ, 逆行性シェアレートを減少させた. また, 
研究課題 3 では, 中高齢の高活動群は, 同年代の低活動群と比較し, 小さい逆行性シェ
アレートを示した. 近年, 順行性シェアレートは抗アテローム性動脈硬化作用を持ち、
逆行性シェアレートはアテローム性動脈硬化を促進させる作用を持つことが示唆され




逆行性シェアレートの増大が抑制されていることが報告された (Casey et al. 2016). 研究
課題 3 においても, 中高齢の高活動群は, 同年代の低活動群と比較し, 上腕動脈におけ








大することが報告されている (Maiorana et al. 2010, Thijssen et al. 2012). 研究課題 3 にお








 研究課題 2, 3 によって, 習慣的な有酸素性運動は上腕動脈の順行性シェアレー
トは増大させ, 逆行性シェアレートを減少させる可能性が示された. さらに, 研究課題
3 では, 習慣的な有酸素性運動が上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートを変化させる
機序として交感神経性血管収縮に着目し検討した . 交感神経性血管収縮を増強する
LBNP 負荷によって, 高活動群の順行性・逆行性シェアレートが変化し, 一方で低活動
群の順行性・逆行性シェアレートは変化しなかった. このことから, 習慣的な有酸素性
運動が上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートを変化させる機序に, 交感神経性血管収
縮の抑制が関与する可能性が示された. また, 研究課題 3 においては, 安静時の逆行性















カーである IMT の増大に順行性・逆行性シェアレートが関与する可能性が示された. こ
のことは医学や老年学の研究に対して重要な情報を提供すると考えられる. さらに本








アレートと IMT に及ぼす影響を検討することを目的として 3 つの研究課題をおこなっ






アレートの変化が IMT の減少に関連することが示された. そして一過的な LBNP 刺激
を用いた検討により④習慣的な有酸素性運動よる順行性・逆行性シェアレートの変化に
交感神経性血管収縮の抑制が関与する可能性が示された. これらの結果から, 加齢およ






 加齢に伴い血管内皮機能は低下するが (Celermajer et al. 1994), 習慣的な有酸素
性運動によって中高齢者の血管内皮機能は改善する (Maeda et al. 2004, Yoshizawa et al. 
2010). さらに, 順行性・逆行性シェアレートは血管内皮機能を調節することが明らかに
なっている (Laughlin et al. 2008). したがって, 本研究で認められた順行性・逆行性シェ
アレートと IMT の関連性の間には, 血管内皮機能が重要な役割を果たしている可能性
が高い. しかし, 本研究では血管内皮機能を評価できていない. 今後は, 血管内皮機能
の指標とともに, 加齢や習慣的な有酸素性運動による IMT の変化と順行性・逆行性シ
ェアレートの関連を検討していく必要がある.   
 
2. 対象者 
 本研究では, 健康な中高齢者を対象として検討をおこなった. したがって, 心
血管疾患の既往歴がある者や, 心血管疾患リスクの高い高血圧保持者や糖尿病患者に





3. 評価部位 (上腕動脈) 
 本研究では, 順行性シェアレートおよび逆行性シェアレートが観察できること
に加え, 比較的短期間の有酸素性運動トレーニングよって IMT が減少することが報告
されている (Green et al. 2010, Maiorana et al. 2011). したがって, 本研究では上腕動脈を
評価部位として選択した. 先行研究にて上腕動脈 IMT の増大は心血管疾患の発症率と
関連する (Hafner et al. 2014) ことが報告されているものの, 実際の疾患に直結するよう
な冠動脈などの評価はできていない. したがって, 今後は他の動脈でも検討を行う必要






 本研究では, 順行性・逆行性シェアレートと IMT の関連性を初めて示した. し
かし, 本研究では因果関係までは明らかにできていない. 今後はコホート研究等によっ
て順行性・逆行性シェアレートが IMT に及ぼす影響を検討する必要がある. さらに, 先
行研究では, 一過的な血管機能の改善により IMT が変化することも報告されている 
(Thijssen et al. 2011). 本研究では比較的短期間 (12 週間) の有酸素性運動トレーニング
の影響を検討しており, IMT が機能的変化か器質的変化のどちらによって減少したかは
不明である. したがって, さらに長期間の有酸素性運動トレーニングを実施した際の順








トレスの評価には代替指標としてシェアレートが多く用いられている (Padilla et al. 
2011, Casey et al. 2012). したがって, 本研究でもシェアレートの評価をおこなったが, 
正確なシェアストレスの評価および血液粘度の影響は考慮できていない. また, 血液は
非ニュートン流体であり, シェアレートの増大によって赤血球の状態が変化し, 血液粘
度は減少する (Vennemann et al. 2007). そのため, 血管におけるシェアストレスとシェア
レートは指数関数的な関係を示すことが知られている (Papaioannou & Stefanadis. 2005). 
一方で, 本研究におけるシェアレートと IMT はすべての検討において直線的な関係性
を示した. 多くの横断的および縦断的な先行研究においても, シェアレートと血管機能
の直線的な関係性が報告されている (Pyke KE & Tschakovsky. 2005, Boulanger CM et al. 















ェアレートと IMT に及ぼす影響を検討することを目的とした. この目的を達成するた
めに, ①中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートと IMT の関係, ②中
高齢者における習慣的な有酸素性運動が上腕動脈の順行性・逆行性シェアレートおよび
IMT に及ぼす影響, そして, ③習慣的な有酸素性運動が上腕動脈の順行性・逆行性シェ
アレートを変化させる機序, をそれぞれ検討した. 
これらの検討により, 中高齢者における上腕動脈の順行性・逆行性シェアレー
トは IMT と関連し, 加齢に伴う上腕動脈の IMT の増大に順行性・逆行性シェアレート
が関与する可能性が示された. また, 中高齢者における 12 週間の有酸素性運動トレー




レートの変化が IMTの減少に関与する可能性が示された. 加えて, 中高齢者における順
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